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肺肺动脉高压与相关疾病专题题

遗传性出血性毛细血管扩张症

与肺动脉高压

— 一类容易被误诊的疾病

. 中国医学科学院阜外心血管病医院 荆志成 徐希奇 邓克武 赵红

目前国内医学界对肺动脉高压领域的重视程度

不断提高
,

但由于大多数临床医师对肺循环高压的

最新诊断分类及特发性肺动脉高压 ( I d i o p at h ic

p u lm o n a r y A r t e r y H y p e r t e n s i o n
,

IP A H )的危

险因素认识不足
,

故难以对肺动脉高压进行准确的

分类诊断及危险因素评估
。

遗传性出血性毛细血管

扩张症 (H e r e d it a r y H e m o r
hr

a g i e T el a n g i e ct a s i a
,

H H T )就是一类经常被临床医师忽视却与肺动脉高

压密切相关的疾病
。

H H T 的主要临床表现有
:

鼻帆
、

消化道出血
、

内脏动静脉畸形 (多发生在肺
、

肝
、

脑等部位
,

如

肺静脉畸形引流 )
。

许多医师在接诊此类患者时
,

仅注意 H H T 的诊断并积极治疗相关并发症
,

却忽

视了进一步对肺动脉高压进行筛查
,

而对诊断为

肺动脉高压的患者又忽视了 H H T 的检查
。

这两种

现象的出现不仅在基层医院比较普遍
,

许多知名

的三级甲等医院 由于分科比较细
,

造成学科交叉

领域协同合作的意识相对薄弱
,

也容易导致此种

现象的发生
。

下面通过一个典型的 工P A H 合并

H H T 的病例
,

并结合相关文献对此类疾病进行评

述
,

希望能引起相关专业医师的重视
,

提高肺动脉

高压的诊疗水平
。

令 病例摘要

患者
,

女
,

37 岁
。

主诉发现心脏杂音 2 0年
,

反复胸闷 l 年
,

加重 3个月
,

就诊于某著名
』

臼血管

病专科医院
。

患者于 20 年前体格检查时发现心脏

杂音
,

当地医院诊断为
“

房间隔缺损
” ,

未予进一

步诊治
。

1年前出现胸闷心悸
,

偶伴心前区针刺样

疼痛
,

休息 10 余分钟后 自行缓解
,

未经任何治疗
。

近 3月来胸闷加重
,

轻微活动后发作
,

性质及持续

时间同上
。

在外院未行特殊处理
。

入院首诊时患

者 自述既往无特殊病史
,

家族中亦无明确的遗传

病史
。

入院查体
: T :

36
.

3℃
,

P :

72 次 / 分
,

R :

16

次 / 分
,

B P :

90 / 60 m m H g
。

皮肤
、

粘膜无出血点
,

双手掌毛细血管扩张
。

口唇无紫给
,

双肺呼吸音清
,

者符合分流性先心病导致的肺动脉高压
,

建议手术

无干湿罗音
。

心脏浊音界不大
。

心率 72 次 / 分
,

律 治疗
。

齐
,

P Z > A Z
,

P Z亢进
、

分裂
,

心尖区可闻及 n 一 术前笔者会诊时追问病史
,

患者自幼有鼻蛆

111 级收缩期杂音
。

肝
、

脾未触及
。

双下肢不肿
。

实 史
;

家族中多人有流鼻血及毛细血管扩张表现
,

2人

验室及其他检查
:

心电图示右心室肥厚
,

不完全 已有毛细血管瘤手术切除史
;

查体发现患者双手掌

右束支传导阻滞
,

S T 一 T 改变
。

胸片示双肺动脉干 均有毛细血管扩张表现 (见图 )I
;

右心导管检查发

明显扩张
,

肺动脉段凸出
,

心胸比为 0
.

5
。

超声心 现在肺静脉畸形引流
,

所以考虑患者系一例典型的

动图示
:

右房室扩大
,

重度肺动脉高压
。

血气分 H H T
。

由于超声心动图检查未能发现房间隔缺损的

析
: P a O Z一 8 3

.

3m m H g
,

P a C O Z一 34
.

2 m m H g
,

直接征象
,

仅右心造影探及少量气泡进人左房
,

所

p H 一 7
.

43 8
。

以几乎不可能导致肺动脉高压
;

肺静脉畸形引流对

初步诊断为肺动脉高压原因待查
。

入院后给予 肺动脉压影响不大
;

肝脏超声检查未发现肝内存

抗凝
、

利尿
、

钙离子拮抗剂及对症治疗
。

人院后右 在大的动静脉畸形
。

综合以上几点
,

笔者认为此

心导管检查示
:

主肺动脉压 90 / 40 (50 )m m H g
,

提示 患者应诊断为 IP A H 合并 H H T
,

房间隔缺损
。

而

重度肺动脉高压
;

不除外高位房间隔缺损
。

肺动脉
、

左上腔静脉畸形引流系 H H T 的内脏动静脉畸形

肺静脉
、

腔静脉及左室造影诊断为
:

左向右分流性先 之一
。

如果对此患者进行手术修复房间隔缺损及

心病
,

部分型肺静脉畸形引流 (心上型 )
;

合并较小上 纠正左上腔静脉畸形引流
,

对肺动脉高压毫无影

腔静脉型房间隔缺

损
;

重度肺动脉高压

(相关图片见封面 )
。

心肌声学造影超声心

动图结果示
:

肺动脉

高压 (重度 )
;

右心造

影可探及少量气泡于

房顶处经房间隔进人

左房
,

提示房间隔缺

损 (上腔型 )
;

房水平

双向分流
;

三尖瓣中

量返流
;

肺动脉瓣

少 一 中量返流
,

估测

肺 动 脉 收 缩 压 为

8 5m m H g
。

核素肺
、

双下肢深静脉及心室

显像结果示
:

右室体

积增大
,

肺动脉段凸

出
,

余未见明显异

常
。

病房医师考虑患 图 1 患者双侧手掌呈毛细血管扩张样改变
,

患者家系中还有三人手部呈 类似改 变
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响
,

反而会因麻醉及手术给患者带来更大伤害
,

不

利于肺动脉压的控制
,

甚至导致右心功能衰竭
。

建

议继续应用药物降低肺动脉压
,

并进行 H H T遗传

学检查以明确诊断
。

经住院治疗 31 天后
,

患者病

情明显好转出院
。

令 病例分析及文献复习

通过上述病例可以发现我国 目前对 IP A H 及

H H T 的诊断和治疗现状
。

部分 H H T 患者虽然

因流鼻血
、

血管瘤等反复就诊于耳鼻喉科
、

呼吸

科
、

心内科
、

消化内科及神经 内科等科室
,

但 由

于接诊医师缺乏 工P A H 合并 H H T 的诊断意识
,

询问病史和体格检查时容易忽视 H H T 和肺动脉

高压的诊断线索
,

导致漏诊
、

误诊和误治现象经

常发生
。

2 0 0 3 年 W H O 肺动脉高压专家工作组会议

指出
,

H H T 既是肺循环高压诊断分类第一类中

第三小类的一种疾病
,

又是 IP A H 的危险因素之

一
。

许多相关专业医师对此种疾病不熟悉
,

在此

我们先对 H H T 的临床特点及诊断标准进行简单

介绍
。

增加
,

肺动脉压正常或降低
;

而 IP A H 的病理生理

特点是由于肺小动脉闭塞
,

肺血管阻力增加
,

从而

导致肺动脉压升高
,

最终导致心输出量下降
。

因此

不能从病理生理学角度对 H H T 与 IP A H 之间的关

系做出解释
。

目前的研究已经证实
,

60 % 的家族性 IP A H 患

者存在 2号染色体上 BM P R ll 基因突变
;

26 % 的散

发 IP A H 也存在 B M P R ll 基因突变
,

而 B M P R n 是

T G F一 日受体超家族成员
。

H H T 分为两种临床类

型
,

分别由 9号和 12 号染色体上 E n d o以in 基因和活

化素受体样激酶 l ( a e t i v i n r e e e p t o r 一 l i k e k i n a s e ,

. HH 下的主要临床表现及诊断标准

H H T 是一种常染色体显性异常引起的血管发

育障碍性疾病
,

并非一种罕见疾病
,

其发病率估计

在 1 : 8 345 到 l : 4 0 0 00 之间
,

在某些特定人群中

的发病率可能更高
。

H H T特征性的临床表现是皮肤

粘膜交界处的毛细血管扩张
,

最常见于舌
、

唇
、

指

尖
、

耳朵和眼结膜等处
,

常伴有严重
、

反复性鼻帆

和消化道 出血等
。

部分 患者 有肺动静脉畸形

(P A V M s)
、

肝动静脉畸形 h( eP at ic A V M s) 和脑动静

脉畸形 ( C A V M s)
。

其常见的并发症有中风
、

偏头痛
、

心功能不全
、

肺出血
、

消化道出血和肝动静脉破裂

出血等
。

H H T的诊断标准力 ①鼻帆
:

自发性或反复性

鼻帆 (鼻哑多 > 9次 )
; ②皮肤

、

粘膜毛细血管扩张
:

常见的特征性部位有嘴唇
、

口腔
、

手指及鼻腔等
; ③

内脏动静脉畸形
:

动静脉畸形可存在于肺
、

脑
、

肝
、

脊髓
、

消化道等部位 ; ④家族史
:

直系亲属中至少

有一人已被确诊为 H H T
。

确诊标准
:

存在 3项或 3项以上的异常 ; 疑

诊标淮
:

有 2项异常 ; 基本排除标准
:

仅有 1项

异常
。

上述病例具备反复鼻蛆
、

手掌发红等皮肤毛细

血管扩张的表现及肺动静脉畸形三项条件
,

故可确

诊为 H H T
。

另外通过对其家族成员进行调查发现
,

2例可确诊为 H H T
,

10 例为疑诊
。

由于没有对所有

家族成员进行实验室及超声心动图等检查
,

所以可

能有更多家族成员为 H H T 患者
。

图 匕 ! 听卜一 口信亏传子通路示意图

A L K )I 基因突变引起
。

E n d o g血和 A L K I同样也是

T G F 一 日受体超家族成员
。

T G F 一 日信号传导通路

对此可作出解释 (见图 2 )
。

E n do g il n 和 A L K I分别是

T G F 的 111 型和 I 型受体
,

专门在血管内皮细胞表

达
。

在 E n d o gl in 存在的情况下
, a ct i v i l l与内皮细胞

上 n 型 T G F一 口受体 (如 BM P R n )和 工型 T G F 一 p

受体 (如 A L K )I 形成跨膜复合物
,

导致 工型 T G F一 口

受体 (如 A L K )I 膜内段磷酸化
;

磷酸化的 工型 T G F一

口受体 (如 A L K )I 可以激活下游的 S m a d Z / 3 和

Sm a d l / 5
。

这些活化的 Sm a d蛋白从 T G F一 口中分

离出来
,

结合到 Sm a
d4

,

进人胞核通过调节血管生

成相关特定基因的转录来传递 T G F一 日信号
。

H H T

由于存在 E n d o gl in 和 A L K I基因突变
,

导致 T G F一

口信号传导通路发生异常
,

既可使内皮细胞处于激

动相
,

从而在扩张的动脉和静脉之间形成动静脉畸

形
;

也可使血管壁增殖
,

或内皮细胞增生与凋亡同

时发生
,

导致肺小动脉闲塞与重构
,

引起肺动脉高

压
。

当然 T G F一 口信号传导通路上的其他基因突变

也可能参与上述过程
,

仍需继续进行此方面的研究

工作
。

关于 IP A H 合并 H H T 的治疗
,

除了治疗 IP A H

的常规治疗方法外
,

关键在于提高对 IP A H 合并

H H T 的诊断意识
,

明确 A L K I 和 E n d o gl in 基因突

变既可引起 P A H
,

又可导致 H H T 的发生
,

从而及

时做出正确的诊断
,

并针对 H H T 给予及时有效的

治疗
。

另外通过对患者进行致病基因的分析除了可

进一步明确诊断
,

还可为将来的基因治疗提供治疗

靶点
。

(2 ) H H T 是导致肺动脉高压的相关因素

继发于 H H T 的肺动脉高压的发病机制是什

么 ? 诊断和治疗时应注意哪些问题 ?

H ia jt e m a T 等人于 19 9 6年报道了一例 H H T

继发肺动脉高压的病例
,

此患者的肺动脉高压发

生在较大的肝动静脉畸形栓塞治疗以后
,

由于阻

断肝动脉后左向右分流量增多
,

引起严重的肺动

脉高压
。

19 9 9年以后 B o止o t o
、

S t o e k x L
、

P f i t z m a

-nn
R 等人又先后报道数例继发于 H H T 的肺动脉高压

病例
,

这些患者都存在较大的肝动静脉畸形
,

由于

左向右分流量太大
,

引起回心血量增加
,

导致肺动

脉高压
,

甚至可引起右心室功能衰竭
。

对继发于 H H T 的肺动脉高压
,

关键在于提高

诊断意识
,

仔细询问既往有无肝动静脉畸形史
,

有

无肝动脉栓塞或结扎史
,

并仔细进行体格检查及肝

脏超声检查以明确有无肝动静脉畸形存在
。

如果

H H T患者合并肝动静脉畸形时应给予超声心动图检

查对肺动脉高压进行筛查
,

必要时可行右心导管检

查以明确诊断
。

对此类肺动脉高压治疗多采用肝动

静脉畸形栓塞或肝动脉结扎等方法
,

但由于肝动

静脉畸形分支众多
,

难以完全解决肝动静脉或门

静脉畸形引流问题
,

治疗效果不理想
,

最有效的治

疗方法是肝脏移植
。

多数接受肝脏移植的患者在

术后 2个月左右肺动脉压接近正常范围
,

效果比较

理想
。

. HHT 与肺动脉高压的关系

( 1) H H T 是 IP A H 的一个危险因素

H H T是否可直接导致肺动脉压力升高? IP A H

与 H H T 之间的联系发生在哪个环节? H H T 合并

IP A H 的治疗应注意哪些问题 ? 下面我们针对以上

问题进行分析
。

从病理生理学角度来看
,

H H T 与 IP A H存在明

显的区别
。

H H T 肺部病变的主要特点是肺动静脉

痰
,

其病理生理特点为肺血管阻力降低和心输出量
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